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Background: Doxycycline, one of the tetracycline analogs, can inhibit matrix metalloproteinases as well as the
leukocyte function, release of oxygen radicals from neutrophils, and inducible nitric oxide synthase, which are
involved in tissue damage following cerebral ischemia. It has been reported that tetracycline analogs are effective
in patients with rheumatoid arthritis and aortic aneurysm. Considering this previous evidence, doxycycline may
have beneficial effects on ischemic stroke. Methods: Adult male spontaneous hypertensive rats were anesthetized
with isoflurane and subjected to 2 hour middle cerebral artery(MCA) occlusion by retrograde insertion of a nylon
suture through the internal carotid artery. Animals received either intraperitoneal doxycycline(45 mg/kg)(N = 9) or
normal saline(N = 9) one hour before occlusion and followed by every 2 hours twice. After three hours of
reperfusion, animals were decapitated and 2mm-thick coronal slices of the brain were strained with 2,3,5-
triphenyltetrazolium chloride(TTC) solution to define the area of ischemia damage. The volume of infarction was
measured using the computer-assisted scanner. R e s u l t s: All subjects showed neurologic deficits after MCA
occlusion. The infarcted area could be visualized well by TTC staining after three hours of reperfusion. The total
infarction volume was significantly reduced in the doxycycline treatment group(12.2±2.58% of whole brain
volume) than in the control group(19.5±2. 3% of whole brain volume, p < 0.05). Conclusions: Doxycycline
showed a protective effect against ischemic insults in experimental MCA occlusion and reperfusion model of rats.
(Korean Journal of Stroke  2002;4(1): 45~49)
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실험적 국소 뇌허혈에서 독시싸이클린의 효과
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서 론
급성 뇌경색의 치료에 관한 연구는 크게 막힌 혈관을
가능한 빨리 재관류 시킬 수 있는 혈전용해술과 허혈 상
태의 조직에서 세포사를 막거나 늦출 수 있는 신경보호
제의 개발로 나누어 볼 수 있다. 급성뇌경색에서의 세
포사의 기전으로는 흥분성 아미노산과 자유유리기가 매
개하는 신경세포 손상이 가장 잘 알려져 있다. 최근에는
싸이토카인이나 다형백혈구의 조직내 침투에 의한 이차
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적 염증반응 등이 또 다른 기전으로 제시되고 있다. 이
외에도, 단백분해효소인 matrix metalloproteinase
( M M P )에 의한 혈관의 기저막 파괴가 허혈손상에 관여
한다고 알려지고 있기도 하다.
M M P 는 모든 종류의 세포외 기질을 파괴시킬 수 있는
단백분해 효소로, 현재까지여러 종류의 M M P 가 각기
다른 여러 종류의 세포외 기질을 파괴하는 것으로 알려
져 있다[1-3]. 지금까지신경계 질환과 연관하여서는
다발성 경화증과 뇌종양 등에서 MMP-2 또는 M M P - 9
가 증가한다고 보고되어 있다[4,5]. 뇌경색에서는
M M P - 9 에 의한 혈관벽의 기저막 파괴가 뇌경색 후의
출혈전환과 연관되어 있다고 알려졌으며. 또한M M P - 2
또는 M M P - 9 가 신경손상에 직접 관여할 가능성이 제시
된 바 있다[ 6 ] .
독시싸이클린은 테트라사이클린계의 반합성 약물로서
지용성이며 광범위한 항균효과를 보이는 항생제로 사용
되고 있다. 그러나이러한 항균효과와는 독립적으로 테
트라사이클린계의 약물인 독시싸이클린과 미노싸이클린
은 M M P 의 억제, 악성세포성장억제, 종양에의한 혈관
혈성 억제, 중성구로부터의 산소 유리기 방출 억제,
inducible nitiric oxide synthase의억제 등의 효
과를 보이는 것으로 보고되고 있다[7]. 또한독시싸이
클린과 미노싸이클린이 류마티스 관절염, 대동맥박리
등의 질환에서 임상적으로 치료효과가 있는 것으로 알려
지고 있으며[8,9], 동물실험에서도여러 장기(뇌, 골격
근, 장, 간, 심장등)의허혈 및 재관류 손상을 줄이는
데 효과가 있다고 보고되었다[7,10-15]. 
본 연구에서는 일시적 허혈성 뇌경색 및 재관류 동물
모델에서 급성기의 독시싸이클린 투여가 뇌경색의 크기
및 신경학적 장애에 미치는 영향을 알아보고자 하였다. 
대상 및 방법
1. 실험동물및 실험적 중뇌동맥 폐색
본 실험에서는 250~320 g의웅성 자발성 고혈압
쥐(spontaneous hypertensive rat)를사용하였다.
본 연구는 대한의학회가 제정한 동물실험지침에 근거하
여 연세대학교 의과대학 실험동물위원회로부터 윤리적
동물실험을 검증받았다. 실험동물은국소적 뇌허혈 및
재관류시에 복강내로 투여한 독시싸이클린의 효과를 보
기 위하여 독시싸이클린 투여군과 생리적 식염수를 투여
한 대조군으로 나누었다. 실험군은2시간 동안 중뇌동
맥을 폐색한 후 3시간동안 재관류 후 희생시켰으며 독
시싸이클린은 135 mg/kg의용량을 생리적 식염수 3
m l에 용해하여 중뇌동맥 폐색 1시간 전부터 2시간 간
격으로 3회 분할하여 복강내로 투여하였다. 대조군은
동량의 생리적 식염수만을 투여하였다. 본연구에서는
총 1 8마리의 실험동물이 사용되었다. 뇌의허혈손상은
기존에 보고된 나일론을 이용한 중뇌동맥 폐색과 재관류
법을 일부 변형하여 시행하였다[16,17]. 즉, 쥐를
isoflurane 흡입마취하에서 경부를 정중 절개하여 경
동맥을 노출시키고 내경동맥과 외경동맥의 분지들과 외
경동맥을 전기소작 또는 결찰하였다. 다음으로총경동맥
을 결찰한 후 내경동맥 기시부에 작은 창을 내고, 이창
을 통해 미리 화염을 이용하여 끝을 둥글게 한 뒤
p o l y - L - l y s i n e으로 처리된 4-0 나일론사( E t h i c o n ,
Edinburg, UK)를넣어 중뇌동맥을 폐색하였다[ 1 8 ] .
수술 기간 동안 지속적으로 직장 체온을 측정하며 자동
온도 조절장치(Homeothermic Blanket control
Unit, Harvard apparatus Inc., Holliston, MA)
로 체온을 일정하게 유지하였다. 중뇌동맥폐색 후 피부
를 봉합하였으며 나일론 사의 끝은 피부 바깥에 위치하
도록 하였다. 수술이끝난 후 실험동물을 마취에서 깨운
다음 신경학적 장애의 유무를 관찰하였다. 재관류는
isoflurane 흡입마취하에서 피부 밖에 남겨져있던 나
일론 사를 조심스럽게 당겨서 실시하였다. 
2. 조직처리
재관류 3시간후 U r e t h a n e을 복강내로 주사하여 마
취한 상태에서 peristaltic pump를이용하여 헤파린
이 섞인 차가운 생리식염수를 좌심실을 통해 관류함으로
써 실험동물을 희생시켰고 즉시 뇌를 적출하였다. 적출
한 뇌는 brain matrix를이용하여 관상면으로 전두부
부터 2 mm 두께로 잘라 7개로 절편화하였다. 각각의
절 편 은 2% 2,3,5-triphenyltetrazolium
c h l o r i d e ( T T C )에 담가 섭씨 3 7도에서 30 분간배양
하여 염색하였으며 후에 뇌경색의 크기를 측정할 때 이
용하였다. 
3. 뇌경색의크기 측정
TTC 염색을 하면 정상 부위는 붉게 염색되는 반면,
뇌경색이 있는 부위는 염색되지 않아 구별이 된다. 뇌경
색의 크기를 구하기 위하여 각각 절편의 앞면을 스캐너
를 이용하여 1200 dpi로스캔하였다. 이후S c i o n
Image program을이용하여 전체 절편의 면적 및 뇌
경색 부분의 면적을 측정하였다. 뇌경색의크기는 전체
절편의 면적의 합에 대한 뇌경색의 면적의 합을 백분율
로 표시하였다. 뇌경색의크기 측정은 대상동물의 실험
군 여부를 모르는 연구자에 의하여 시행되었다. 
4. 신경학적장애정도 측정
모든 실험군에서 재관류 후 희생시키기 전에 신경학적
장애정도를 측정하였다. 신경학적장애정도는 4가지의
항목을 각각 측정하여 그 해당하는 값을 합산하여 점수
를 산정하였다. 1) Push(4점) : 바닥에놓고 옆으로
밀 때에 버티는 힘이 감소하거나 쓰러지는 경우, 2)
C i r c l i n g ( 3점) : 마비가온 방향으로 도는 경우, 3)
Shoulder adduction(2점) : 마비가온 앞발이 몸쪽
- 대한뇌졸중학회지제4권제1호2 0 0 2년5월 -
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으로 내전되는 경우, 4) Forelimb flexion(1점) : 꼬
리를 잡고 거꾸로 들었을 때 마비가 온 앞발이 구부러지
거나 책상 모서리를 잡지 못하는 경우.
5. 통계처리
SPSS 통계 프로그램을 이용하여 통계 처리하였다.
독시싸이클린 투여군과 대조군간의 뇌경색의 크기 및 신
경학적 장애 정도의 차이는 비모수검정인 M a n n -
Whitney test를사용하였다. 각각의값들은 평균±표
준편차로 표시하였다. 
결 과
1. 뇌경색의크기
독시싸이클린 투여군과 대조군은 각기 9마리였으며,
체중은 각각 2 8 6±21.4 g 및2 7 0±23.7 g으로통계
적으로 유의한 차이를 보이지 않았다(p=0.14). 독시싸
이클린 투여군과 대조군에서 기저핵 및 대뇌피질을 포함
한 중뇌동맥 영역에 뇌경색이 유발되었다.(Fig.1). 뇌
경색의 크기는 독시싸이클린 투여군에서 1 2 . 2±
2.58%, 대조군에서1 9 . 5±2 . 1 3 %로 통계적으로 유의
한 차이를 보였으며 독시싸이클린 투여군에서 대조군에
비해 3 7 . 5 %의 뇌경색 크기의 감소를 보였다(Fig. 2,
p<0.05) 
2. 신경학적장애정도
재관류 후 3시간에 측정한 신경학적 장애 정도는 독
시싸이클린 투여군과 대조군에서 각각 5 . 3±1.0 및
6 . 0±1.7 점으로독시싸이클린 투여군에서 신경학적
장애가 정도가 적었지만 두군 사이에 통계적으로 유의한
차이를 보이지 않았다(p=0.55). 
고 찰
이번 연구에서 독시싸이클린의 투여는 일시적인 국소
성 뇌경색 및 재관류 동물 모델에서 뇌경색의 크기를 감
- 이경열등; 실험적국소뇌허혈에서독시싸이클린의효과-
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Figure 1.Coronal slices of rat brain with TTC (triphenyltetrazolium chloride) staining. Infarcted area appeared as bright color
in this figure. A : control group, B : doxycycline group.
소시키는 치료효과가 있음을 알 수 있었다. 허혈성뇌경
색에서의 독시싸이클린의 치료효과에 대한 기전은
M M P 의 억제, microglia 활성의억제, inducible
nitric oxide synthase의억제, interleukin-1β억
제, 염증세포의 침윤 억제 등으로 보고되었다
[7,10,13]. 특히독시싸이클린에 의한 M M P 의 억제는
골격근 및 심장의 허혈 및 재관류 손상에서의 치료 효과
의 주요한 기전으로 보고되고 있다[11,12]. 이전의보
고들에 의하면 허혈성 뇌경색에서 M M P 가 증가되며 이
러한 M M P 의 증가는 뇌경색 후의 출혈전환, 뇌부종, 신
경손상 등에 역할을 하는 것으로 알려져 있다
[6,19,20]. 특히, 최근연구에서는 실험적 뇌허혈에서
MMP 억제제를 투여시 뇌경색 크기가 감소하였다고 하
여, 허혈조직내에서의MMP 증가가 신경손상에 직접 관
여할 가능성이 제시되기도 하였다[20,21]. 따라서독
시싸이클린에 의한 M M P 의 억제가 이번 실험에서 뇌경
색의 크기를 감소시키는 하나의 요인으로 생각된다. 또
한 이전의 뇌경색에서의 독시싸이클린의 효과는 재관류
를 시행한 후 수일 동안 독시싸이클린을 투여한 결과인
데 반하여 이번 실험은 재관류 후 3시간 만에 얻은 결
과로서 초급성기에서도 독시싸이클린 투여의 효과가 있
음을 알 수 있었다. 이러한결과는 저자들이 같은 실험
모델을 사용한 이전 연구에서 M M P - 9 이 혈관 폐색 후
2시간경과 후인 급성기에도 허혈조직내에 의미있게 증
가한다는 결과에 부합한다고 하겠다[ 2 1 ] .
이번 연구에서 독시싸이클린 투여군에서 대조군에 비
하여 뇌경색의 크기가 뚜렷하게 감소한 반면, 신경학적
장애 정도는 감소는 되었지만 통계적으로는 의의가 없는
정도였다. 이러한이유는 흰쥐에서 실시할 수 있는 신경
학적 검사가 매우 제한되어 있으며 세밀한 부분, 특히
대뇌 피질 기능의 장애를 적절히 측정할 수 없고, 주로
마비 여부만을 평가하게 되어 있기 때문으로 생각된다.
또한, 뇌경색후에 나타나는 염증반응(면역세포의침윤,
각종 싸이토카인의 분비 등)들이유발되기 이전에 실험
동물을 희생시킨 것도 다른 가능한 이유일 수 있다. 독
시싸이클린의 효과가 단지 M M P 의 억제 뿐만 아니라 각
종 염증반응을 억제하여서 나타난다는 보고들을 고려할
때 재관류 후 시간이 경과할수록 보다 대조군에 비해 더
뚜렷한 치료효과를 기대할 가능성은 있다.
이번 연구의 한계점으로는 일과성 뇌경색 후 재관류
모델에서 독시싸이클린 투여에 의한 치료효과만을 확인
하였을 뿐, 치료효과를유발한 기전에 대한 연구가 이루
어지지 않았다는 점과 함께 앞서 밝힌 바와 같이 초급성
기에서의 독시싸이클린의 효과만을 평가하였다는 점이
다. 이러한점을 보완하기 위해서는 재관류 후 급성기부
터 만성기까지의 시간적 경과에 따른 독시싸이클린의 치
료효과에 대한 연구와 함께 M M P 의 측정, 뇌경색부위
의 조직화학적인 검사 및 각종 싸이토카인 측정 등과 같
은 치료의 기전을 밝히기 위한 연구가 앞으로 진행되어
야 할 것으로 생각된다. 
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